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Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome (HBOC) is considered the main 
genetic cause of predisposition to Breast cancer (BC) and Ovarian cancer (OC) 

Il tumore della mammella rappresenta la neoplasia più frequente
tra le donne, in percentuale diversa a seconda dell’età.
Il tumore ovarico, invece, ha un'incidenza più bassa, il 15-20% è
maligno e di questi il 90% è diagnosticato in donne con età
superiore ai 40 anni.

Nell’anno 2020 sono state stimate quasi 55.000 nuove diagnosi di tumore al seno, che rappresentano circa il
30,3% di tutti i tumori femminili.
Si attendono invece circa 5.200 nuove diagnosi di tumore ovarico, il quale rappresenta il 3% tutti i tumori
femminili.









 Aggregazione familiare di specifici tumori
(es. mammella/ovaio; colon/endometrio; 
ca midollare della tiroide/feocromocitoma)

 Insorgenza in età precoce

 Neoplasie multiple nello stesso individuo





Per questi tumori, la disponibilità dei test
genetici ha portato alla messa a punto di percorsi
di prevenzione primaria e/o di diagnosi precoce
di provata efficacia

HBOC

test genetici



Il risultato può solo predire un rischio
aumentato o diminuito di contrarre una
malattia, rispetto alla popolazione generale





I due geni principalmente coinvolti nella 
predisposizione ereditaria a HBOC sono    

BRCA1 e BRCA2  
(geni   di suscettibilità ad alta penetranza)

HBOC-Hereditary Breast-Ovarian Cancer

Regolano la corretta crescita e proliferazione delle cellule della mammella
e degli annessi (tube, ovaie) e pertanto una loro alterazione (mutazione
genetica) conferisce un rischio significativamente aumentato di
sviluppare un carcinoma della mammella e/o di tube/ovaie/peritoneo



Riparazione delle lesioni a doppio filamento mediante ricombinazione omologa



Le mutazioni BRCA1 e BRCA2 sono presenti a
livello germinale in tutte le cellule, ma il tumore
insorge a livello somatico quando la copia sana del
gene viene persa





Pathogenic  85,3%

Likely Not Pathogenic 6%
Uncertain 2,7%

Not Pathogenic 5,9%



Pathogenic  84,8%

Likely Not Pathogenic 7%
Uncertain 3,6%

Not Pathogenic 4,5%



Interpretazione delle varianti genetiche BRCA

Criteri sviluppati dall’Evidence-based Network for the Interpretation of Germline Mutant Alleles (ENIGMA), disponibili 
sul sito web del consorzio (http://www.enigmaconsortium.org )

ENIGMA classifica le varianti in cinque categorie, secondo le indicazioni  IARC (International Agency for Research on 
Cancer - Plon et al., 2008) e dell’American College Medical Genetics and Genomics in collaborazione con l’Association 
for Molecular Pathology (ACMGG-AMP, - Richards et al., 2015)

Database di riferimento: 
-BIC, Breast Information Core (http://www.nhgri.nih.gov/); 

-HGMD - The Human Gene Mutation Database  

(http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/gene.php?gene=BRCA1/2); 

-UMD locus Specific Database - The Universal Mutation Database 

(http://www.umd.be/BRCA1/2/); 

-ClinVar - Public archive of relationships among sequence variation and  

phenotype (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/?term=brca1/2); 

-LOVD - Leiden Open Variation Database 

(http://proteomics.bio21.unimelb.edu.au/lovd/genes/BRCA1/2); 

-ARUP - University of Utah School of Medicine Department of 

Pathology http://arup.utah.edu/database/BRCA/Variants/BRCA1/2); 

-BRCAexchange - Global Alliance for Genomics and Health 

(http://brcaexchange.org/variants). 



Circa il 10-20% dei test genetici BRCA portano

all’identificazione di varianti di significato incerto -VUS

Varianti dei geni BRCA1 e/o BRCA2 il cui significato in

termini di aumento del rischio, non è attualmente noto



RISCHIO DI SVILUPPARE UN TUMORE AL SENO
12%

in donne senza mutazioni nei geni BRCA1/2

RISCHIO DI SVILUPPARE UN TUMORE ALL’OVAIO
1%

in donne senza mutazioni nei geni BRCA1/2



Increased risk of melanoma, 

prostate and  pancreatic cancer







FATTORI che modificano la penetranza delle
mutazioni dei geni BRCA e/o ne fanno
variare l’espressività cioè il fenotipo clinico

 ETA’ La probabilità di ammalarsi aumenta con l’età.
In oltre l’80% dei casi il tumore dell’ovaio compare in donne 
dopo la menopausa (> di 55 anni) mentre è poco frequente 
prima dei 40 anni.

 FATTORI ORMONALI - Uso di sostanze inducenti l’ovulazione
- Uso di estrogeni non controbilanciati da progesterone

in post-menopausa per più di 10 aa
- Nulliparità
- Menarca precoce, menopausa tardiva

 FATTORI AMBIENTALI - Inquinamento
- Abuso di alcool, fumo, radiazioni
- Obesità
- Dieta ricca di grassi



Mutazioni  in geni diversi da BRCA1/BRCA2 ma che determinano 
ugualmente una carente riparazione del DNA, analoga a quella 
che si verifica nei portatori di mutazione BRCA1/BRCA2

geni ad alta/ moderata penetranza, responsabili di un 
variabile incremento del rischio di sviluppare tumori 
della mammella/ovaio







INDICAZIONI ALL’ESECUZIONE DEL TEST

 numero di parenti affetti
 tipo di neoplasia
 tumori primitivi multipli
 età alla diagnosi
 caratteristiche istologiche, immunoistochimiche e molecolari

Queste variabili sono organizzate in criteri che, se soddisfatti, rendono indicato
l’invio alla Consulenza Genetica Oncologica per l’effettuazione del test
molecolare per la ricerca delle mutazioni nei geni BRCA1 e BRCA2, in accordo
con le indicazioni presenti nelle linee guida nazionali e internazionali





 Accertare, attraverso la ricostruzione della storia clinica personale e familiare e la 
costruzione dell’albero genealogico, la possibilità di una predisposizione ereditaria 
allo  sviluppo delle neoplasie

 Aiutare la persona che la richiede a comprendere le basi scientifiche 
su cui si basano sia la stima del rischio sia le misure di sorveglianza

 Valutare la sussistenza dei criteri minimi per l’esecuzione del test genetico
mirato alla identificazione di mutazioni nei geni di predisposizione al tumore 
della mammella/ovaio BRCA1 e BRCA2 e acquisire un consenso informato 
all’esecuzione del test

 Illustrare indicazioni, benefici e limiti dell’indagine genetica

Società Italiana di Genetica Umana (SIGU)-Gruppo di Lavoro Genetica Oncologica

HBOC
CONSULENZA GENETICA ONCOLOGICA

PRE-TEST

Obiettivi



A causa della loro complessità e delle relative implicazioni di carattere clinico-prognostico,
psico-sociale, etico e legale ed economici, è opportuno che l’applicazione dei test genetici
per l’identificazione di un rischio ereditario di cancro della mammella/ovaio debba essere
limitata ai soli soggetti accuratamente selezionati secondo modalità ben definite, nello
specifico, attraverso i criteri d’accesso per il test BRCA

test appropriato in presenza di una 
probabilità di mutazione BRCA1-BRCA2 maggiore del 10%

mutazioni geniche BRCA1/2

modelli per il calcolo della probabilità di mutazioni geniche BRCA1/2

Vari modelli sono stati sviluppati per stimare la probabilità che un individuo o una famiglia abbia una
mutazione germinale in BRCA1 o BRCA2

 BRCAPRO – modello computerizzato basato sull’anamnesi familiare e differenti modelli di calcolo.
 Frank or Myriad Model/Tables – impiego dell’anamnesi personale e familiare.
 BOADICEA (Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation Algorithm) – calcolo 

basato sull’anamnesi personale e familiare sul server dell’Università di Cambridge.
 Tyrer-Cuzick (IBIS Breast Cancer Risk Evaluator)
 The Penn II Risk Model



 Pazienti affette da carcinoma ovarico presentano una prevalenza di varianti patogenetiche

costituzionali BRCA >10%, indipendentemente dall’età alla diagnosi e dalla presenza di

storia familiare per tumore della mammella /ovaio.

 La prevalenza di tali varianti patogenetiche aumenta nelle pazienti con carcinoma ovarico

sieroso (17-20%) e nelle pazienti platino-sensibili (30-40%).

 Inoltre, circa il 25% delle portatrici di variante patogenetica BRCA hanno una diagnosi di

carcinoma ovarico ad un’età superiore ai 60 anni

Test BRCA e carcinoma ovarico



Sulla base di queste evidenze, si ribadisce la
raccomandazione di proporre l’invio al test BRCA sin
dal momento della prima diagnosi di carcinoma
epiteliale ovarico non mucinoso e non borderline, di
carcinoma delle tube di Falloppio o di carcinoma
peritoneale primitivo.

La proposta di esecuzione del test BRCA al momento della
diagnosi deve avvenire fornendo una adeguata
informazione su tutti gli aspetti collegati ai possibili
risultati del test e rispettando i tempi decisionali della
paziente.

Test BRCA e carcinoma ovarico



Le pazienti che risultano positive al test presentano un beneficio al

trattamento con PARP inibitori superiore rispetto a quelle in cui non

sono state riscontrate varianti patogenetiche

Test BRCA e carcinoma ovarico

Farmaci detti inibitori della Poly (ADP-Ribose) Polymerase (PARPi)



Carcinoma ovarico
Tipologie  di test BRCA

È preferibile effettuare in prima istanza la ricerca
delle mutazioni di BRCA1/2 su tessuto tumorale,
in quanto il test BRCA su sangue periferico è in
grado di evidenziare soltanto le varianti
costituzionali/ereditarie.

Nel caso di variante acquisita somatica, la paziente avrà 
accesso ad eventuale trattamento con inibitore di PARP. 

Nel caso di variante costituzionale (germinale), la pz
potrà accedere sia al trattamento con inibitore di PARP,
che a programmi di sorveglianza clinico-strumentale o a
strategie di riduzione del rischio.

Nel caso in cui il laboratorio  di riferimento  effettui 
esclusivamente il  test su sangue  periferico, per le 
pazienti che hanno un test germinale/costituzionale 
negativo, è opportuno inviare il tessuto tumorale ad 
altro laboratorio per ricerca delle varianti BRCA1/2 a 
livello somatico.



sequenziamento di nuova generazione 
(Next Generation Sequencing-NGS)

capacità di sequenziare, in parallelo, milioni
di frammenti di DNA.

-Il DNA viene sottoposto a sequenziamento massivo parallelo (MPS), secondo protocolli diversi a seconda della  
tecnologia utilizzata.
-I dati ottenuti dalle sequenze geniche vengono analizzati con l’utilizzo di software commerciali che identificano 
dapprima tutte le varianti presenti nella sequenza genomica analizzata e poi, tramite un sistema di filtraggio 
predefinito, selezionano quelle che potrebbero avere  un significato per il gene in esame.

La presenza di una variante viene poi  confermata con una seconda metodica (sequenziamento secondo Sanger)



MLPA per larghe delezioni o duplicazioni 
o riarrangiamenti genomici

BRCA1- BRCA2: metodiche di analisi

Qualora tramite NGS non dovessero essere identificate varianti, si procede all’utilizzo di una
seconda tecnica che permetta di identificare grosse delezioni/inserzioni nei geni BRCA1 e
BRCA2 (Copy Number Variations o CNS).
La metodologia più comune è quella di Multiplex Ligation Probe Amplification (MLPA),
oppure software che permettono di attuare sia NGS che CNV.





La decisione di effettuare il test è comunque
individuale e si basa su un’attenta valutazione dei pro
e dei contro di tale indagine genetica

RISULTATO DEL TEST GENETICO



 Comunicazione del risultato

 Rivalutazione del rischio oncologico

 Pianificazione del percorso di follow up (multidisciplinare)

 Eventuale supporto decisionale

 Eventuale supporto psicologico

Società Italiana di Genetica Umana (SIGU)-Gruppo di Lavoro Genetica Oncologica

HBOCCONSULENZA GENETICA ONCOLOGICA
POST-TEST



conclusioni

La genetica del cancro si pone oggi nella prospettiva di predire l’insorgenza di un tumore e 
permettere un protocollo clinico di prevenzione della patologia. 

In questo senso i test genetici sono uno strumento fondamentale e poderoso al fianco della
Medicina per l’identificazione dei fattori di rischio.

L’analisi e l’anamnesi attenta che rispondono a linee guida ormai ben sperimentate sono
sicuramente il supporto migliore per una definitiva accettazione dei test di predisposizione a
malattie oncologiche come la ricerca delle mutazioni nei geni BRCA1 e BRCA2 correlate con la
Sindrome del Cancro Ereditario della Mammella e dell’Ovaio (HBOC) e per l’utilizzo di tutti quegli
screening di monitoraggio che risultano fondamentali in un corretto programma di prevenzione.




